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Arzneimittel der estrogenen Wirkung. 



(g) Das Arzneimittel der estrogenen Wirkung besteht aus 
dem Gemisch der Wirkstoffe 4-Hydroxy-6-(4'-oxy- 
benzoyloxy)-dauk-8,9-en folgender Formel 




OH 



HO A 



und 4-Hydroxy-6-(4'-oxybenzoyloxy)-8,9-epoxydaukan 
folgender Formel 




und einem pharmazeutischen Trager. 

Es wird in der gynakologischen Praxis zur Behand- 
lung der Erkrankungen verwendet, die mit der Insuffisenz 
der Eierstockfunktion verbunden sind. 
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PATENTANSPRLFCHE 
1. Arzneimittel der estrogenen Wirkung, das den Wirk- 
stoff und einen pharmazeutischen Trager vorsieht, dadurch 
gekennzeichnet, dass es als Wirkstoff das.Gemisch aus 4-Hy- 
droxy-6-(4 , -oxybenzoyloxy)-dauk-8,9-en folgender Formel 




2. Arzneimittel nach Anspruch 1 in Form von Tabletten, 
dadurch gekennzeichnet, dass es den Wirkstoff in einer Men- 
ge von 0,005 g pro eine Tablette enthalt. 

3. Arzneimittel nach Anspruch 1 bis 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass es als pharmazeutischen Trager den Fullstoff, 
Starke oder Zuckerpuder, enthalt. 



BESCHREIBUNG 

Technisches Gebiet 
Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf das Gebiet 
der Medizin und betrifft ein neues Arzneimittel der estroge- 
nen Wirkung 

Stand der Technik 

Verschiedene Arzneirnittel estrogener Wirkung sind weit 
bekannt und finden Verwendung beispielsweise Estron, syn- 
thetischeEstrogene, solche wie Meso-3,4-di-(para-oxyphe- 
nyl)-hexan (Hyxoestrolum) oder trans-3,4-Di-(para-oxyphe- 
nyl)-hexen-3-(Diethylstilbestrolum) und andere. 

Eine umfassende Verwendung synthetischer Estrogene in 
den letzten Jahren gestattete, eine Reihe von deren ernsten 
Nebenwirkungen an den Tag zu legen. Die genannten Arz- 
neimittel rufen genetische Storungcn und Unfruchtbarkeit 
bei der Nachkommenschaft hervor. 

Im Zusammenhang damit wird zur Zeit in vielen Lan- 
dern die industrielle Herstellung synthetischer Estrogene re- 
duziert und es wird eine intensive Forschung nach deren na- 
turlichen Ersatzmitteln durchgefiihrt. 

In der Literatur sind die Verbindungen 4-Hydroxy-6-(4'- 
oxybcnzoyloxy)-dauk-8,9-en folgender Formel 




0 

und 4-Hydroxy-6-(4'-oxybenzoyloxy)-8,9-cpoxydaukan fol- 
gender Formel 



5 




beschrieben [Chemie der Naturverbindungen (Khimiya pri- 
rodnykh soedinenii), Nr. 2, 1974, Verlag Fan der Usbeki- 
schen SSR, S. 166- 170; Phytochemistry, 24, No. 3, 1985, 
B.M. Fragaand other «Carotane sesquiterpenes from Fetula 
is Lancerottensis», p. 501 - 504]. Jedoch ist mogliches Anwen- 
dungsgebiet dafur unbekannt. 

Darstellung der Erfindung 
Das vorgeschlagene Arzneimittel ist neu und wurde in 
20 der Fachliteratur nicht beschrieben. Der Erfindung liegt die 
Aufgabe zugrunde, eine neues Arzneimittel der estrogenen 
Wirkung zu entwickeln, das eine hohe Wirksamkeit, eine 
niedrige Toxizitat besitzt und keine Nebenwirkungen her 
vorruft. 

25 Die A^ufgabe wird dadurch gelost, dass das vorgeschlage- 
ne Arzneimittel, das den Wirkstoff und einen pharmazeuti- 
schen Trager vorsieht, erflndungsgemass als Wirkstoff ein 
Gemisch aus 4-Hydroxy-6-(4'-oxybenzoyloxy)-dauk-8,9-en 
folgender Formel 



30 



35 




0 



und 4-Hydroxy-6-(4 / -oxybenzoyloxy)-8,9-epoxydaukan fol- 
40 gender Formel 



45 



50 




Das erfindungsgemasse Arzneimittel kann in verschiede- 
nen pharmazeutischen Zubereitungen Verwendung finden. 

55 Vorzugsweise wird das erfindungsgemasse Arzneirnittel in 
Form von Tabletten verwendet. Erflndungsgemass enthalt 
das erfindungsgemasse Arzneimittel in Form von Tabletten 
den Wirkstoff in einer Menge von 0,005 g pro eine Tablette. 
Als pharmazeutischen Trager enthalt es vorzugsweise Starke 

60 oder Zuckerpuder. Der Wirkstoff des erfindungsgemassen 
Arzneimittels stellt ein Gemisch aus den der Struktur nach 
nahen Estern der Sesquiterpenalkohole mit para-Hydroxy- 
benzosaure dar. Die genannten Verbindungen sind Natur- 
stoffe, die im pflanzlichen Rohstoff verschiedener Ferularten 

65 enthalten sind, und stellen pulverartige cremefarbene Stoffe 
mit einem spezifischen Geruch dar, sind in Athylalkohol 
sehwer loslich, in Wasser unloslich, in alkalischen Losungen 
und Olen gut loslich. 
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Das erfindungsgemasse Arzneimittel weist eine ausge- 
pragte estrogene Wirkung auf. Bei der Einfuhrung in den 
Organismus ruft es die Proliferation der Scheidenschleim- 
haut und die Endometrie der Gebarmutter hervor. Das an- 
gebotene Arzneimiltel regt die Entwicklung der Gebarmut- 
ter und der sekundaren wciblichen Geschlechtsmerkmale bei 
deren Infantilismus an, beseitigt allgemeine wegen der Insuf- 
fizienz der Funktion der Geschlechtsdriisen entstehende Sto- 
rungen. Das erfindungsgemasse Arzneimittel aktiviert die 
Synthese und Sekretion des Luteinisierungshormons und des 
Follikelreifungshormons in der Hypophyse und regt den 
Ovulationsprozess an. 

Bei der Einfuhrung zu den friiheren Schwangerschafts- 
zeiten ubt das Arzneimittel einen kontrazeptivea Effckt aus. 
Das erfindungsgemasse Arzneimittel wird aus dem Magen- 
. darmkanal bei der peroralen Anwendung gut resorbiert, be- 
sitzt keine Reizwirkung, ist wenig toxisch, besitzt keine tera- 
togenen und kanzerogenen Eigenschaften. Das erfindungs- 
gemasse Arzneimittel kann beim Geschlechtsinfantilismus 
und Dysgenesie der Gonaden, bei der primaren und sekun- 
daren Amenorrhoe, bei der durch die Anovulation beding- 
ten Unfruchtbarkeit, bei der dysfunktionellen Gebarmutter- 
") blutung zwecks Hamostase, bei der verlangerten Schwanger- 
schaft zur Vorbereitung des Organismus zur En tbindung, 
beim Erguss der Fruchtwasser vor der Entbindung sowie zur 
Hemmung der Laktation bei den Frauen nach der Schwan- 
gerschaftsunterbrechungim zweiten und dritten Trimester 
verwendet werden. 



Bester Weg zur Ausfuhrung der Erfindung 
Das erfindungsgemasse Arzneimittel wurde im Tierver- 
such und in der Klinik an Menschen gepnift. 

Die estrogene Wirkung des vorgeschlagencn Arzneimit- 
s tels wurde an geschlechtsunreifen weiblichen Ratten von 30 
bis 40 g Korpermasse untersucht. Das angebotene Arznei- 
mittel ruft in Dosen von 0,01 bis I mg/kg Estrus hervor und 
vergrossert mit einer hohen Zuverlassigkeit die Masse der 
Gebarmutter bei den Ratten urn 289 bis 541 % (mit der Flus- 
io sigkeit) und urn 234 bis 303% (ohne Flussigkeit). In Uber- 
einstimmung mit den Dosen wurde die Vergrosserung der 
Eierstocke urn 4,1 bis 13,1% verzeichnet. ED 2 k (die Dosis, 
die den Effekt hervorruft, welcher der yerdoppelten Grosse 
der Masse der Kontrolltiere gleich ist) fiir das erfindungsge- 
15 masse Arzneimittel betragt 0,364 mg/kg, fur Diethylstilbe- 
strolum unter gleichen Versuchsbedingungen 0,330 mg/kg. 

Die estrogene Wirkung des angebotenen Arzneimittels 
wurde auch in den Versuchen an geschlechtsunreifen Mau- 
sen nachgewiesen. Dabei wurde die Vergrosserung der Mas- 
20 S e der Gebarmutter und proliferative Veranderungen darin 
festgestellt. 

Die estrogene Wirksamkeit des erfindungsgemassen Arz- 
neimittels wurde auch an kastrierten Ratten und Mausen 
untersucht. Die Versuche wurden an Tieren angestellt, bei 
25 welcheninnerhalb von 3 Wochen nach der Ovarioektomie 
keine zyklischen Veranderungen in den vaginalen Abstrichen 
nachgewiesen wurden. Die Untersuchungsergebnisse sind in 
der Tabelle 1 angefuhrt. 



Tabelle 1 

Estrogene Wirksamkeit des erfindungsgemassen Arzneimittels an geschlechtsunreifen und kastrierten 

Mausen 



Lfd. 
Nr. 



Arzneimittel 



Dosis 
mg/kg 



Vergrosserung der Masse bei geschlechtsunreifen Mausen 
der Eierstocke 



der Gebar- 
mutter in % 
zur Kon- 
trolle 
4 



der Eierstocke 
in % zur Kon- 
trollc 



Prozentsatz 
der kastrierten 
Manse mit Estrus 

8 



2. 
3. 
4. 
5. 
6. 



Das erfin- 
dungsgemas- 
se Arzneimit- 
tel 



10,0 


95 


< 0,001 


8,7 


1,0 


64 


< 0,001 


9,7 


0,1 


28 


<0,05 


3,7 


0,05 








0,01 








0,005 









0,25 
<0,02 
>0,5 



100 
100 
50 
20 
10 
0 



Das erfindungsgemasse Arzneimittel rief in einer Dosis 
von 0,05 mg/kg Estrus bei zwei Versuchsmausen von 10, in 
einer Dosis von 0,1 mg/kg bei 5, und in einer Dosis von 
1 mg/kg bei alien Versuchstieren hervor. 

In den Versuchen an kastrierten Ratten war die estroge- 
ne Wirkung des erfindungsgemassen Arzneimittels deutli- 
cher ausgepragt. Der estrogene Effekt des Arzneimittels 
wurde in einer Dosis von 0,001 mg/kg nachgewiesen. ED 5 o 



(die effektive Dosis bei 50% der Tiere) fiir das erfindungsge- 
masse Arzneimittel betragt 0,053 mg/kg. Fur Diethylstilbe- 
strolum ist ED 50 unter gleichen Bedingungen 0,042 mg/kg 
gleich. 

65 Das erfindungsgemasse Arzneimittel verletzt in Dosen 
von 0,1 und 1 mg/kg den Geschlechtszyklus bei Ratten, in- 
dem es den Zyklus auf Kosten der Estrusphase verlangert. 
Die Versuchsergebnisse sind in der Tabelle 2 dargestellt. 
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Tabelle 2 

Einfluss des erfindungsgemassen Arzneimittels auf den Geschlechtszyklus bei Ratten 









Dauer in Tagcn 






Lfd. 




Dosis 


des Geschlechts- 


des 


des Ruhe- 


Nr. 


Arzneimittel 


mg/kg 


zyklus 


Estrus 


standes 


1 


. 2 


3 


4 


5 


6 


1. 


Kontrollc 

Das erfindungsgemasse 




6,0 ±0,03 


1,2 ±0,00 


2,34 ±0,06 


2. 


Arzneimittel 


0,1 


7,75±0,25 


3,28+0,28 


1,21 ±0,24 


3. 


P£ 




< 0,001 


< 0,001 


<0,02 


4. 


Kontrolle 




6,3 ±0,2 


1,18±0,18 


2,34±0,06 


5. 


Das erfindungsgemasse 












Arzneimittel 


1,0 


7,85 ± 0,38 


3,23+0,25 


2,27 + 0,27 


6. 






<0,02 


< 0,002 


>0,5 



Das erfindungsgemasse Arzneimittel stimuliert in Dosen 
von 0,1 und 1 mg/kg innerhalb von 5 Tagen das Entstehen 
von Estrus. So wurden in der Gruppe dcr Ticrc, die das Arz- 
neimittel 2 bis 5 Tage nach dem Unterbringen der Mannchen 
im Kafig erhielten, bei 80% der Ratten in den vaginalen Ab- 
strichen Spermatozoen nachgewiesen. In der Kontrollgruppe 
dauerte die Befruchtungszeit 7 bis 8 Tage. BeLm Unterbrin- 
gen der Versuchsratten am 19. Schwangerschaftstag wurde 
festgestellt, dass sichdie befruchteten Tiere schwanger erwie- 
sen. Alle Friichte waren lebendig, normal entwickelL. Das 
vor der Befruchtung eingefiihrte erfindungsgemasse Arznei- 
mittel ruft keine Stoning der Fruchtbarkeit hervor, be- 
schleunigt die Zeit der Befruchtung und das Auftreten der 
Schwangerschaft. 

Bei den Ratten, die 1 mg/kg erflndungsgemasses Arznei- 
mittel erhielten, waren am L bis 12. Tag der Schwanger- 
schaft in der Hohle der Gebarmutterhorner nur die Implan- 
tationsstellen ohne Friichte vorhanden, in den Eierstocken 
waren gelbe Korper vorhanden. 

Diese Angaben gestatten zu schliessen, dass die Embryo- 
nen der Ratten eine hohe Empfindlichkeit gegeniiber dem er- 
findungsgemasse Arzneimittel besitzen, besonders an den er- 
sten Schwangerschaftstagen. Bei der Einfuhrung des erfin- 
dungsgemassen Arzneimittels vom 8. bis zum 16. Schwan- 
gerschaftstag wurde bei den Ratten schon am 3. bis 5. Tag 
innerhalb von 3 bis 5 Tagen bluthaltiges Abgesondertes 
nachgewiesen. Beim Sezieren der Tiere wurde festgestellt, 
dass von 13 befruchteten Tieren 1 1 schwanger waren. Bei 4 
Ratten wurden keine Friichte in der Hohle der Gebarmutter- 
horner nachgewiesen, es wurden die Implantationsstellen in 
Form von kleinen Erbsen verzeichnet. Bei 4 anderen Ratten 
waren die Reste der riickbildenden Friichte, der Placenta 



und einzelne Blutklumpen vorhanden. Bei 2 Ratten wurden 
lebendige, in der Entwicklung zuriickgebliebene Friichte 
20 nachgewiesen, in der Riickcngegend einzelner Friichte sind 
Blutungen vorhanden. Die Friichtblase ist mit der serosen 
Fliissigkeit gefullt. Bei einer Ratte befinden sich 3 lebendige 
Friichte in einem Gebarmutterhorn, im anderen Horn g : * * 
es nur Implantationsstellen. In den Eierstocken sind aus^~- 
25 pragte gelbe Korper vorhanden. 

In der Kontrollgruppe aus 22 Ratten erwiesen sich 20 
Ratten schwanger, in der Hohle der Gebarmutterhorner 
wurden normal entwickelte Friichte nachgewiesen. Die Zahl 
der Friichte und der Implantationsstellen entsprach der Zahl 
30 der gelben Korper. 

Es wurde festgestellt, dass die einmalige Einfuhrung des 
erfindungsgemassen Arzneimittels in subtoxischen und toxi- 
schen Dosen (2000 mg/kg) am Ende der Schwangerschaft die 
Entwicklung der Frucht und den Verlauf der Schwanger- 
35 schaft nicht beeinflusst. 

Es wurde der Einfluss des erfindungsgemassen Arznei- 
mittels auf die Anreicherung des Eiweissstoffes in den Orga- 
nen der Ratten untersucht. 

Der Einfluss des erfindungsgemassen Arzneimittels auf 
40 den Eiweissstoffwechsel in den Organen und im Skelettmus- 
kel wurde an geschlechtsunreifen und kastrierten Ratten un- 
tersucht. Das erfindungsgemasse Arzneimittel wurde in einer 
Dosis von 1 mg/kg innerhalb von 3 Tagen eingefuhrt. Wie 
aus den Vcrsuchsergebnissen zu ersehen ist, rief das erfin- 
45 dungsgemasse Arzneimittel in einer Dosis von I mg/kg ii 
den Versuchen an geschlechtsunreifen und kastrierten Rat- 
ten ebenso wie Hexoestrolum die Erhohung des Gesamtei- 
weisses in der Gebarmutter und in der Leber der Tiere her- 
vor. Die Untersuchungsergebnissesind in Tabellen 3 und 4 



so angefiihrt. 
Tabelle 3 

Einfluss des erfindungsgemassen Arzneimittels auf die Anreicherung des Eiweisses in den Organen 

der kastrierten Ratten 



Lfd. 

Nr. 

1 



Arzneimittel 



Eiweiss im 
Organ, % 
3 



Eiweiss. 

mg 

4 



Organ 
5 



1 . Kontrolle (destilliertes 

Wasser) 



9,2 ±0,48 
17,2±0,39 
17,5 + 0,25 



Das erfindungsgemasse Arz- 
neimittel 1 mg/kg 10,2 ±0,9 

17,6 ±0,43 
17,3±0,18 



3,8 ±0,22 
1008,0 ±35,6 
35,7 ±1,6 



18,8 ±1,52 
1319,0±55,2 
35,2±i,l 



Gebarmutter 
Leber 

Der vordere Schien- 
beinmuskel 

Gebarmutter 
Leber 

Der vordere Schien- 
beinmuskel 
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Tabelle3 (Fortsetzung) 

Einfluss ties erfindungsgemassen Arzneimillels auf die Anreicherung des Eiweisses in den Organen 

der kasirierlen Ratlen 



Lfd. 
Nr. 
I 



Arzncimitlcl 



rJwciss im 
Organ, % 
3 



Eiweiss, 

mg 

4 



Organ 

5 



Hexoestrolum 
1 mg/kg 



10,4±0,85 
17,6 ±0,39 
17,5 ±0,32 



Der Charakter und der Einflussgrad des erfindungsge- 
massen Arzneimittels auf den Stoffwechsel hing von dem 
horraonalen Status der Tiere ab. Bei der Einfuhrung den ge- 
schlechtsreifen — ovarioektomierten Tieren iibte das erfin- 
dungsgemasse Arzneimittel einen deutlicheren Effekt aus, als 
bei der Einfuhrung den geschlechtsunreifen Tieren. 

Tabelle 4 

Einfluss des erfindungsgemassen Arzneimittels 
auf die Anreicherung des Eiweisses in der Gebarmutter 
der geschlechtsunreifen Ratten 



Lfd. 
Nr. 



Arzneimittel 



Eiweiss im 
Organ, mg 



Eiweiss 
mg 



2. 
3. 



Kontrolle 
Das erfindungsge- 
masse Arzneimittel 
1 mg/kg 
Kontrolle 
Hexoestrolum 
1 mg/kg 



14,7+1,30 



13,2±0,83 
14,7 ±1,30 

13,1 ±1,20 



14,5+1,12 
1101,0 + 44,1 
35,7±1,5 



Gebarmutter 
Leber 

Der vordere Schien- 
beinmuskel 



4,3 ±0,32 



11,2 ±0,85 
4,3 ±0,32 

10,6 ±0,65 35 



Unter Berucksichtigung der Saisonverandcrungen des 
endokrinen Systems wurden von uns die Untersuchungen 
der Abhangigkeit des pharmakologischen Effekts des erfin- 
dungsgemassen Arzneimittels von der Jahreszeit durchge- 
fuhrt. Die Versuche wurden im Vergleich zum bekannten 
synthetischen Estrogen — Hexoestrenolum vorgenommen. 
Die Versuche wurden an 460 geschlechtsunreifen weiblichen 
Ratten im Alter von 30 Tagen von 30 bis 35 g Korpermasse 
durchgefuhrt. Die Arzneimittel wurden in einer Dosis von 
1 mg/kg einmal taglich innerhalb von drei Tagen eingefuhrt. 
Die Untersuchungen wurden in der Mitte jedes Monats un- 
ternommen. Der estrogene Effekt des erfindungsgemassen 
Arzneimittels und des Hexoestrolums wurde nach der Ver- 
grosserung der Gebarmuttermasse und des Gesamtgehalts 
am Eiweiss darin beurteilt, weil fur die Wirkung der Estroge- 
ne eine friihere und signifikante Vergrosserung dieser Kom- 
ponente im gegebenen Organ kennzeichnend ist. 

Wie aus den Versuchsergebnissen ersichtlich ist, rief das 
erfindungsgemasse Arzneimittel in der verwendeten Dosis 
die Vergrosserung der Gebarmuttermasse und des Gesamt- 
gehalts am Eiweiss darin das ganze Jahr hindurch hervor, 
d.h. wies einen deutiichen estrogenen Effekt in Laufe des 
ganzen Jahres auf. Jedoch war die Ausgepragtheit des estro- 
genen Effekts zu verschiedenen Jahreszeiten verschieden. Im 
Wintermonat war sic am geringsten, in den Herbstmonatcn 
— am hochsten. Es ist die indirekt proportionale Abhangig- 
keit zwischen der Grosse der Gebarmuttermasse und dem 
Gehalt am Eiweiss darin und der Ausgepragtheit der Wir- 
kung beider Arzneimittel gut zu ersehen. Im August, zum 
Beispiel, wo die Gebarmuttermasse der Kontrolltiere durch- 
schnittlich 28,1 mg betrug, erhohten Hexoestrolum und das 
erfindungsgemasse Arzneimittel die Masse auf 86,5 bzw. 



96,6 mg. Im Oktober, wo die Masse der Gebarmutter der 
15 Kontrollratten auf 20 mg sank, erhohten diese das erfin- 
dungsgemasse Arzneimittel und Hexoestrolum umgekehrt 
schon auf 85,2 bzw. 92,5 mg. 

Also werden die Akrophasen der Saisonveranderungen 
des Effekts im Februar (der Effekt ist am geringsten) und im 
20 November (der Effekt ist am hochsten) verzeichnet. 

Vom Marz bis zum September war die Wirkungsstarke 
von Hexoestrolum und dem erfindungsgemassen Arzneimit- 
tel auf dem gleichen Niveau, weiter geht das Anwachsen des 

25 Effekts des angebotenen Arzneimittels vom November bis 
zum Februar an, dann wird eine allmahliche Herabsetzung 
des Effekts festgestellt. 

Es wurde der Einfluss des erfindungsgemassen Arznei- 
mittels auf den Gehalt am Luteinisierungs- und Follikelrei- 

30 fungshormon im Blutplasma und in der Hypophyse der Ver- 
suchs tiere untersucht. 

Es wurde der Einfluss des erfindungsgemassen Arznei- 
mittels in zwei Dosen — 1,0 und 10 mg/kg (bei der peroralen 
Einfuhrung) auf den Gehalt am Luteinisierungs- und Folli- 
kelreifungshormon im Blut und in der Hypophyse bei weibli- 
chen Ratten wahrend der Schliisselstadien des Estralzyklus 
der Tiere, und zwar im Diestrus-2 und im Proestrus unter- 
sucht. Die Versuche wurden an 240 weiblichen Ratten 
durchgefuhrt. In der ersten Untersuchungsserie wurde das 
40 erfindungsgemass vorgeschlagene Arzneimittel in der friihe- 
ren Periode der Schliisselstadien, d.h. um 09.00 Uhr mor- 
gens der Stadien des Diestrus-2 und Proestrus in einer Dosis 
von 10 mg/kg unter Beurteilung der Veranderungen am Ge- 
halt des Luteinisierungs- und des Follikelreifungshormons in 
45 den fruheren Stufen nach der Einfuhrung des Arzneimittels, 
u.z. nach 3, 6 und 24 Stunden eingefuhrt. In der zweiten Un- 
tersuchungsserie wurde das erfindungsgemasse Arzneimittel 
nach 18, 24 und 42 Stunden unter der 6-stiindigen Verschie- 
bung im Vergleich zur Zeit dessen Einfuhrung naher zur Pe- 
50 riode der Entwicklung der praovulatorischen Welle des Lu- 
teinisierungshormons im Blut eingefuhrt. Die zweite Unter- 
suchungsserie war im Vergleich zur ersten erweitert, da zwei 
Dosen des erfindungsgemassen Arzneimittels 1,0 und 10 mg/ 
kg ausgenutzt wurden und die Untersuchung des Gehalts an 
55 zwei Gonadotropine — am Luteinisierungs- und Follikelrei- 
fungshormon im Blut und in der Hypophyse mit Hilfe der 
Radioimmunologischen Methode durchgefuhrt wurde. 



Die in der ersten Serie erhaltenen Ergebnisse haben erge- 
60 ben, dass die Einfuhrung des erfindungsgemassen Arznei- 
mittels um 09.00 Uhr morgens in der Stufe des Diestrus-2 die 
Erhohung des Blutgehalts am Luteinisierungshormon her- 
vorruft, der einen zuverlassigen Wert 3 und 24 Stunden nach 
der Einfuhrung erreicht. Innerhalb dieses 2teitraums betrug 
65 der Blutgehalt am Luteinisierungshormon 83,7 ± 4,6 ng/ml 
und 136,2 ± 14,6 ng/ml, was zuverlassig hoher im Vergleich 
zu den bei den Kontrolltieren erhaltenen Werten war 
(61,5 ± 8,7 ng/ml bzw. 42,0 ± 10,1 ng/ml). 
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Dadurch verstarkte die Einfuhrung des erfindungsge- 
massen Arzneimittels in der fruheren Stufe der Schliisselpe- 
riode des Estralzyklus die Sekretion des Luteinisierungshor- 
mons aus der Hypophyse. Daneben zeigte die durchgefuhrte 
Einschatzung des Hormonspiegels in der Hypophyse bei den 
Tieren der gegebenen Serie eine zuverlassige Erhdhung des 
Spiegels im Driisengewebe. Das alles zeugt davon, dass das 
erfindungsgemasse Arzneimittel neben der Aktivierung der 



Sekretion des Luteinisierungshormons aus der Hypophyse 
dessen Synthese wesentlich anregt. Es muss hervorgehoben 
werden, dass diese Erscheinungen nur bei der Einfuhrung 
des erfindungsgemassen Arzneimittels zu den Morgenstun- r 
den des Diestrus-2-Stadiums beobachtet werden, weil es bei 
der Einfuhrung urn 09.00 Uhr morgens des Proestrusstadi- 
ums keine ahnlichen Veranderungen hervorruft. Die Unter- 
suchungsergebnisse sind in Tabellen 5 und 6 angefuhrt. 



Tabelle 5 

Charakter der Veranderung des Biutgehalts am Luteinisierungshormon (ng/ml) bei der Einfuhrung des 
erfindungsgemassen Arzneimittels den zyklisierenden weiblichen Ratten um 09.00 Uhr morgens des 
Diestrus-2- und Proestrus-Stadiums in einer Dosis von 10 mg/kg bei der Materialentnahme in 
verhaltnismassig kiirzeren Zeitabschnitten nach der Einfuhrung des Arzneimittels (3, 6 und 24 Stunden) 



Lfd. 


Zeitabschnitt 


M±m 


Zeit der Einfuhrung 






Nr. 


nach der Einfuhrung 




Kontrolle 


Einfuhrung um 
09.00 Uhr 
morgens des Di- 
estrus-2-Stadiums 


Kontrolle 


Einfuhrung um 
09.00 Uhr 
morgens des 
Proestrus-Sta- 
diums 


1 


2 


3 


4 


5 


6 


7 


1. 


3 Stunden 


M+m 


61,5±8,7 


83,7 + 4,6 
<0,05 


183,0+17,7 


127,5±14,9 
<0,05 


2. 


6 Stunden 


M±m 


89,7 ±10,1 


93,0+13,9 
>0,05 


165,0 ±26,6 


122,1 ±16,1 
>0,05 


3. 


24 Stunden 


M + m 


42,0+10,1 


136,2+14,7 
< 0,001 


57,1 ±4,4 


48,6 + 9,2 
>0,05 



Tabelle 6 

Charakter der Veranderung des Hypophysengehalts am Luteinisierungshormon (ng/ml) bei der 
Einfuhrung des erfindungsgemassen Arzneimittels den zyklischen weiblichen Ratten um 09.00 Uhr 
morgens des Diestrus-2- und Proestrus-Stadiums in einer Dosis von 10 mg/kg bei der Materialentnahme in 
verhaltnismassig kiirzeren Zeitabschnitten nach der Einfuhrung des Arzneimittels (3, 6 und 24 Stunden) 



Lfd. 
Nr. 



1 



Zeitabschnitt M ± m 

nach der Einfuhrung 



Zeit der Einfuhrung 

Kontrolle Einfuhrung um 

09.00 Uhr 
morgens des Di- 
estrus-2-Stadiums 



Kontrolle 



Einfuhrung um 
09.00 Uhr 
morgens des 
Proestrus-Sta- 
diums 
7 



1. 3 Stunden 

2. 6 Stunden 

3. 24 Stunden 



M + m 1270,6±259,5 2058,2 + 209,0 1197,5 + 397,5 2178,8±294,9 

<0,05 <0,05 

M + m 1400,8±78,8 2680,0±433,9 1625,0±319,7 2450,0±415,1 

P^ <0,05 <0,05 

M±m 2330,0±473,6 509,9±37,5 569,8±37,7 634,8±98,3 

P^ < 0,001 <0,05 



Die Untersuchung der Frage der Annaherung der Zeit 
der Einfuhrung des erfindungsgemassen Arzneimittels zur 
Zeit der Entwicklung der praovulatorischen Welle des Lutei- 
nisierungshormons zeigte, dass das erfindungsgemasse Arz- 
neimittel eine hemmende Wirkung auf den Sekterionspro- 
zess unter Ausserung der Merkmale der Anreicherung des 
Hormons in der Hypophyse ausubt. 

Somit zeigten die Versuche an Ratten, dass die Dosis des 
erfindungsgemassen Arzneimittels von 10 mg/kg in den frii- 
heren Stufen nach dessen Einfuhrung die Synthese von Go- 
nadotropin in der Hypophyse verstarkt und seine Sekretion 
anregt. Besonders deutlich ist es bei der Einfuhrung des er- 
findungsgemassen Arzneimittels am Morgen im Diestrus-2, 
d.h. lange vor der praovulatorischen Welle des Luteinisie- 
rungshormons im Blut. Die Annaherung der Zeit der Ein- 
fuhrung zum Schlusselmoment des Estralzyklys hemmt den 
Sekretionsprozess, und die Einfuhrung nach der Welle der 



endogenen Estrogene beeinflusst das Niveau des Luteinisie- 
rungshormons 18 und 24 Stunden nach der Einfuhrung 
praktisch nicht, erhoht es jedoch nach 42 Stunden. 

55 Das erfindungsgemass vorgeschlagene Arzneimittel er- 
hohte in einer Dosis von 1 mg/kg bei dessen Einfuhrung um 
15.00 Uhr des Diestrus-2-Stadiums die Sekretion von Gona- 
dotropin 18 Stunden nach der Einfuhrung (200,9 ± 16,9 ng/ 
ml) und schwachte sie 42 Stunden nach der Einfuhrung ab 

60 (20,9 ± 3,2 ng/ml), ohne dabei das durchschnittliche Niveau 
des Luteinisierungshormons in der Hypophyse zu verandern. 
Die Einfuhrung des vorgeschlagenen Arzneimittels um 15.00 
Uhr des Proestrus-Stadiums, d.h. nach der kritischen Welle 
der Freisetzung des endogenen Estrogene, ubte einen gerin- 

65 gen Einfluss auf den Niveau des Hormons im Blut nach 24 
und 42 Stunden aus, jedoch wurde seine Sekretion 18 Stun- 
den nach der Einfuhrung herabgesetzt (20,8 ± 2,3 ng/ml). 
Dabei veranderte sich das Niveau des Luteinisierungshor- 



BNSDOCID: <CH. 



672251A5 I > 



V 



mons in der Hypophyse wesentlich nicht, ausgenommen ein 
Intervall von 24 Stunden nach der Einfuhrung des erfin- 
dungsgemassen Arzneimittels im Proestrus- Stadium um 
15.00 Uhr. 

Die Untersuchungen zur Bestimmung des Niveaus des 
Follikelreifungshormons zeigten, dass das Niveau des Folli- 
kelreifungshormons im Blut unter diesen Versuchsbedingun- 
gen am haufigsten erhoht wird und gewohnlich durch die Er- 
hohung dessen Gehalts in der Hypophyse begleitet wird. Am 
deutlichsten war der erwahnte Effekt bei der geringen Dosis 
des erfindungsgemassen Arzneimittels von 1 mg/kg oder ei- 
ner Dosis von 10 mg/kg, aber bei der fruheren Periode der 
Einfuhrung ausgepragt (Diestrus-2, um 15.00 Uhr). Somit 
regt das erfindungsgemasse Arzneimittel die Synthese an 
und aktiviert die Sekretion des Follikelreifungshormons. 

Es wurde der Einfluss des erfindungsgemassen Arznei- 
mittels auf den Progesteron- und Estradiolspiegel im Blut 
der zyklierenden weiblichen Ratten untersucht. Wie aus den 
experimentellen Angaben zu ersehen ist, setzte das erfin- 
dungsgemasse Arzneimittel bei der einmaligen Einfuhrung in 
einer Dosis von 1 mg/kg den Progesteronspiegel im Blut her- 
ab. Eine hohere Dosis des erfindungsgemassen Arzneimittels 
von 10 mg/kg in der ersten Stufe (18 Stunden nach der Ein- 
fuhrung) erhohte das Niveau des Hormons, und in den 
nachfolgenden Stufen (nach 24 und 48 Stunden) entweder 
beeinflusste die Konzent ration von Progesteron im Blut 
nicht (bei der Einfuhrung um 15.00 Uhr des Diestrus-2- 
Stadiums) oder setzte diese herab (bei der Einfuhrung um 
15.00 Uhr des Proestrus-Stadiums). Indem das gemass der 
Erfindung vorgeschlagene Arzneimittel den estrogenen Ef- 
fekt aufweist, hemmte es bei der Einfuhrung im Diestrus-2- 
Stadium viel haufiger die Sekretion der endogenen Estroge- 
ne aus den Eierstocken. 

Die erhaltenen Ergebnisse gestatten zu schliessen, dass 
die Effekte des erfindungsgemassen Arzneimittels, die auf 
dem Niveau der Gebarmutter und der Eierstocke beobachtet 
werden, nicht durch endogene Estrogene bedingt sind, son- 
dern selbstandig sind. 

Die Versuche haben bestatigt, dass das erfindungsgemas- 
se Arzneimittel mit dem endogenen Estradiol fur die Rezep- 
torstellen in der Hypophyse konkurrieren kann und dadurch 
seine biologische Wirkung an den Tag legen kann. 

Das erfindungsgemasse Arzneimittel wies eine niedrige 
akute Toxizitat auf. LD50 bei der peroralen Einfuhrung bei 
Mausen betrug 2220 mg/kg, bei Ratten 4700 mg/kg. In den 
Versuchen an Hunden und Ratten erwies sich das erfin- 
dungsgemasse Arzneimittel fur den Organismus bei der dau- 
ernden I (innerhalb von 1 und 6 Monaten) Anwendung in 
Dosen von 0,1 mg/kg, 1,0 mg/kg und 10 mg/kg als unschad- 
lich. Es rief keine pathologischen Veranderungen seitens des 
peripheren Bluts, der Harnzusammensetzung und des mor- 
phologischen Bildes des Gehirns und der inneren Organe 
hervor. 

Wie die Versuche ergeben haben, iibt das erfindungsge- 
masse Arzneimittel keine teratogene und kanzerogene Wir- 
kung aus, beeinflusst den Blutgerinnungsprozess nicht. 

Das erfindungsgemasse Arzneimittel wurde in den Klini- 
ken an 468 kranken Frauen untersucht. Als Kontrollgrup- 
pen in verschiedenen Kliniken waren parallele Gruppen der 
kranken Frauen ausgenutzt, die mit Mikrofollin (Athinyl- 
estradiol) oder Diethylstilbestrolum behandelt wurden. Das 
erfindungsgemasse Arzneimittel wurde beim Geschlechts- 
infantilismus bei 12 bis 16 Jahre alten Madchen untersucht. 
Vor dem Beginn der Behandlung wurde die Untersuchung 
aller Kranken vorgenommen, einschliesslich: Anthropome- 
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trie. Tests der funktionellen Diagnostik; die Bestimmung der 
Geschlechtsentwicklung; im Zusammenhang damit wurde 
der Zustand der ausseren Geschlechtsorgane eingeschatzt 
(die Entwicklung der kleinen Schamlippen, die Farbung und 

5 «die Saftigkeit» der weiblichen Schamschleimhaut); Vagino- 
skopie, um den Zustand des Gebarmutterhalses festzustel- 
lcn; das Ultraschallabtasten der Organe des Kleinbeckens; 
die Bestimmung des Knochenalters. Das erfindungsgemasse 
Arzneimittel wurde in einer Dosis von 5 bis 10 mg pro Tag in 

10 Kuren von 20 Tagen, insgesamt 1 bis 2 Kuren, verordnet. 

Nach der ersten Behandlungskur wird bei den Kranken 
die Quellung der Milchdrusen bis zur Stufe des Pubertatal- 
ters verzeichnet. Bei der ausseren Beobachtung der Genitali- 

15 en wurde «die Saftigkeit» der weiblichen Schamschleimhaut, 

15 bei der Vaginoskopie — das Phanomen «der Pupille» ( + ) 
und das Vorliegen von schleimigen Ausscheidungen aus dem 
Zervikalkanal nachgewiesen. Bei einem der acht Madchen 
war nach der ersten Behandlungskur (20 Tage) eine menstru- 

20 alahnlichc Reaktion innerhalb von 3 Tagen zu sehen. Die 
Kontrollgruppe ahnlicher Kranken, die mit Mikrofollin in 
einer Dosis von 0,05 g innerhalb von 21 Tagen mit einer 
lOtagigen Pause behandelt wurde, zeigte die gleiche Estroge- 
nisierungsstufe wie die mit dem erfindungsgemassen Arznei- 
mittel behandelte Gruppe. Jedoch rief Mikrofollin Nebener- 

25 scheinungen haufiger hervor. 

Das erfindungsgemasse Arzneimittel iibte eine estrogene 
Wirkung auf den Organismus der Kranken mit verschiede- 
nen Formen des primaren weiblichen Hypogonadismus aus, 
30 indem es den mammatropen Effekt aufwies und das Endo- 
metrium beeinflusste. 

Der mammatrope Effekt ausserte sich mindestens nach 3 
bis 6 Monaten der ununterbrochenen Behandlung. Bei alien 
35 Kranken wurde die gesetzmassige menstrualahnliche Reakti- 
on beobachtet. Im Vergleich zu Mikrofollin wurde eine mil- 
dere Wirkung und praktisch das Ausbleiben der Nebenwir- 
kung beim erfindungsgemassen Arzneimittel nachgewiesen. 

Das erfindungsgemasse Arzneimittel wurde bei der Be- 
40 handlung der Patientinnen mit der verzogerten Geschlechts- 
entwicklung verwendet, die fruher mit Mikrofollin erfolglos 
behandelt wurden. Die Verwendung des erfindungsgemassen 
Arzneimittels rief die Vergrosserung der Milchdrusen, das 
Auftreten der «Saftigkeit» der weiblichen Scham- und Schei- 
45 denschleimhaut, die Verschiebung des Reifungsindexes nach 
rechts hervor. In Tabellen 7, 8, 9 werden die Angaben der 
durchgefuhrten Untersuchungen an Kranken mit der sekun- 
daren Amenorrhoe, Oligomenorrhoe, mit der primaren und 
sekundaren Unfruchtbarkeit angefuhrt. 

so 



Tabelle 7 

Angaben der Messung der basalen Temperatur vor und nach 
der Behandlung mit dem erfindungsgemassen 
Arzneimittel 



Charakter der Kurve Anzahl der Kranken 



vor der Behandlung wahrend der 
60 Behandlung 



Normaler Zweiphasen- 

zyklus 0 42 

Insuffizienz der 
65 2. Zyklusphase 20 30 

Monophasenkurve 72 20 
Gesamtanzahi der 

Kranken 92 92 
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Tabelle 8 

Angaben der kolpozytologischen Untersuchungen 



Charakter des Zyklus Anzahl der Kranken 

vor der Behandlung wahrend der 
Behandlung 



Normalcr Zweiphasen- 



zyklus 


0 


42 


Insuffizienz der 






2. Zyklusphase 


16 


18 


Insuffizienz der 






Lund 2. Phase 


6 


14 


Anovulation 


70 


18 


Gesamtanzahi der 






Kranken 


92 


92 



Tabelle 9 

Angaben der hormonalen Untersuchungen 



Lfd. Hormone Amenorrhoe 

Nr. Hormone vor der wahrend der 

Behandlung Behandlung 

12 3 4 



Oligomenorrhoe Anovulatorischer Zyklus 

vor der wahrend der vor der wahrend der 

Behandlung Behandlung Behandlung Behandlung 

5 6 7 8 



1. Luteinisierungs- 

hormon, ng/ml 18,4±5,3 9,8±4,3 11,0±2,6 19,1 ±4,9 8,5±2,6 11,0 + 2,7 

2. Follikelreifungs- 

hormon s ng/ml 4,05 ±0,7 3,5 ±1,2 2,3 ±0,9 1,5 ±0,8 3,3 ±0,2 4,0 ±0,3 

3. Estradiol, ng/ml 42,4 + 5,9 63,0±14,0 82,0±12,6 130,0 + 9,5 95,3±13,5 114,0± 13,7 

4. Progesteron, 

ng/ml - - - 3,8±0,9 15,6 ±2,6 



Die Behandlung der oben erwahnten 92 Kranken mil 
dem erfindungsgemassen Arzneimittel fuhrte zur Wiederher- 
stellung des ovulatorischen Zyklus bei45,6% der Kranken, 
ausserdem wurde bei 20% der Kranken die Ovulation nach- 
gewiesen, jedoch wurde die Insuffizienz der zweiten Phase 
und bei 15,2% der Kranken mit der Anovulation — die In- 
suffizienz beider Zyklusphasen verzeichnet. 

Bei den an Amenorrhoe kranken Frauen (19 Patien tin- 
hen) trat in 63,1 % der Falle bei der Einnahme des erfin- 
dungsgemassen Arzneimittels eine menstrualahnliche Reak- 
tion auf. Die Schwangerschaft trat bei der isolierten Anwen- 
dung des erfindungsgemassen Arzneimittels bei 12% der 
Kranken auf, die an Unfruchtbarkeit litten. Bei 42% der 
Kranken trat die Schwangerschaft bei der kombinierten An- 
wendung des erfindungsgemassen Arzneimittels in Verbin- 
dung mit Klostilbegid/l-Chlor-2-para-(2-diathlamino- 
athoxy)-phenyl- 1,2-diphenyl-athylenozitrat) Choriogonin 
auf. Die Schwangerschaft endete mit der zeitigen Entbin- 
dung in 32% der Kranken, mit dem spontanen Abort im er- 
sten Trimester der Schwangerschaft bei 16% der Kranken. 

Bei den Kranken mit der gestorten Menstrualfunktion 
verschiedener Herkunft und der Endornetriumpathologie 
iibte das erfindungsgemasse Arzneimittel einen positiven Ef- 
fekt aus. So fuhrte das erfindungsgemasse Arzneimittel beim 
Vorliegen der anovulatorischcn Blutungen bei den Frauen 
jungeren Alters in einer Dosis von 1 Tablette (5 mg) 4mal 
pro Tag innerhalb von 2 bis 3 Monaten in Verbindung mit 
Geotogenen nach dem ublichen Schema zur estrogenen Ha- 
mostase. Praktisch gelang es bei alien Frauen, die Normali- 
sation des Menstrualzyklus zu erreichen. 

Bei den Kranken mit der diffusen Gebarmutterblutung 
fuhrte die Einnahme von 10 Tabletlen des erfindungsgemas- 
sen Arzneimittels (zu 5 mg) gcwdhnlich zur Hamostase. 

Den fruher wegen des Stein-Leventhal-Syndroms ope- 
rierten Kranken. bei welchen sich spater die Hypofunktion 



der Eierstocke nach der subkutanen Transplantation der 

35 Eierstocke entwickelte, wurde im Falle der ungeniigenden 
Funktion des Transplantats das erfindungsgemasse Arznei- 
mittel in einer Dosis von 2,5 bis 5 mg einmal taglich inner- 
halb von 12 bis 14 Tagen verordnet (die erste Zyklusphase). 
Das erfindungsgemasse Arzneimittel iibte einen deutlichen 

40 Effekt aus: die basale Temperatur wurde diffus, es wurde 
«die Saftigkeit» der Scheidenschleimhaut verzeichnet, der 
karyopyknotische Index wurde hotter, bedeutend hoher wur- 
de der Gehalt an Estrogenen im Blut und Harn. So trat die 
Schwangerschaft bei 21% der Frauen aus 14 behandelten 

45 Kranken auf. Die ahnliche Kontrollgruppe der Krankei 
hielt unter gleichen Bedingungen Mikrofollin nach dem ubli- 
chen Schema und in liblicher Dosierung. Die Analyse der er- 
haltenen Vergleichsangaben zeigte die gleiche Wirksamkeit 
des erfindungsgemassen Arzneimittels und Mikrofollins. Es 

50 wird jedoch festgestellt, dass beim angegebenen Arzneimittel 
eine mildere Wirkung auf die Ziel-Organe als bei Mikrofollin 
und besonders bei Diethyls tilbestrolum nachgewiesen wird. 
Das erfindungsgemasse Arzneimittel wird von den Kranken 
gut vertragen und iibt praktisch keine Nebenwirkung aus. 

55 Anhand der Ergebnisse der klinischen Untersuchung bei 
der Einschatzung des Einflusses des erfindungsgemassen 
Arzneimittels auf verschiedene Glieder des Systems Hypo- 
physe — Eierstocke — Gebarmutter kann die Schlussfolge- 
rung uber dessen bevorzugte Wirkung auf das Niveau der 

60 peripheren Glieder des Reproduktionssystems und der re- 
zeptorischen Organe gezogen werden. So erhohten sich wah- 
rend der Behandlung mit dem erfindungsgemassen Arznei- 
mittel (eine Behandlungskur) die Indexe der estrogenen Ge- 
sattigtseins des Organismus nach den Angaben des Tests der 

65 funktionellen Diagnostik, wahrend sich das Niveau des Fol- 
likelreifungshormons (vor der Behandlung 7,34 ± 1,25 ng/ 
ml, wahrend der Behandlung 7,95 ± 1,03 ng/ml, P > 0,5) 
und des Luteinisierungshormons (bzw. 8,22 ± 0,45 ng/ml 
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und 8,06 ± 0,81 ng/ml, P > 0,5) zuverla'ssig nicht verander- 
te. 

Dadurch weist das erfindungsgemasse Arzneimittel eine 
ausgepragte estrogene Wirkung aus. Besonders effektiv ist 
seine Verwendung bei der verzogerten Geschlechtsentwick- 
lung. Es ist auch als Mittel des Induzierens und der Rege- 
lung des Menstrualzyklus, sowie bei der Verordnung zwecks 
Hamostase effektiv. Es verbessert die Regenerierung des En- 
dometriums bei chronischer Endometritis, vermindert die 
Laktostase bei den Frauen nach der Unterbrechung der 
Schwangerschaft irn 2, und 3. Trimester. 

Das erfindungsgemasse Arzneimittel legt keine deutliche 
Nebenwirkung an den Tag, besitzt eine mildere allmahlich 
ansteigende Wirkung, wodurch es sich von den bekannten 
Arzneimitteln Diethylstilbestrolum und Mikrofollin vdrteil- 
haft unterscheidet. 

Das erfindungsgemasse Arzneimittel kann in verschiede- 
nen Arzneiformen (in Tabletten, Suppositorien, Oblatenkap- 
seln u.a.) Verwendung Jfinden. Die Einzel- und Kurdosis 
werden individuell je nach der Erkrankungsform festgestellt. 
Die therapeutische Dosis betragt 0,005 g, die hochste Einzel- 
dosis 0,02 g, die hochste Tagesdosis 0,05 g. Die Behand- 
lungskur betragt von 15 Tagen bis 9 Monaten. 

Das erfindungsgemasse Arzneimittel wird von den Kran- 
ken gut vertragen und weist keine Nebenwirkungen auf. 

Das erfindungsgemasse Arzneimittel ist bei den Erkran- 
kungen der Milchdriisen und bei hormonalabhangigen Er~ 
krankungen der Geschlechtsdrusen (Gebarmutterlipom, En- 
dometriose) kontraindiziert. 

Die Arzneiformen des erfindungsgemassen Arzneimittels 
werden in an sich bekannter Weisc hergestellt. 



Der Wirkstoff des erfindungsgemassen Arzneimittels 
wird aus dem pflanzlichen Rohstoff von verschiedenen Feru- 
laarten isoliert. 

Das Verfahren zur Isolierung des Wirkstoffes kann wie 

5 folgt verwirklicht werden. 

Die Wurzel und der iiberirdische Teil der Pflanze werden 
zerkleinert, der Extraktion mit einem organischen Losungs- 
mittel unterzogen, dann wird der erhaltene Extrakt verdickt 
und im Schwefelather gelost; aus der Losung werden freie 

io organische Sauren mit 5%iger Pottasche entfernt, aus der 
atherischen Losung werden Ester mit l%iger Kalilauge ex- 
trahiert. Der alkalische Extrakt wird mit Schwefelsaure bis 
zum Erreichen eines pH-Wertes von 4 bis 5 angesauert, 
nachher werden Ester aus der sauren Losung mit Schwefel- 

15 ather extrahiert, der Ather wird abgetrieben, die Estersum- 
me wird in die Kolonne mit Silikagel eingetragen. Dann wird 
das Zielprodukt mit Chloroform eluiert, Chloroform wird 
abgetrieben und das Zielprodukt wird gctrocknet. 

Man erha.lt ein Gemisch aus 4-Hydroxy-6-(4'-oxybenz- 

20 oyloxy)-dauk-8,9-en und 4-Hydroxy-6-(4 / -oxybenzoyIoxy)- 
8,9-epoxydaukan, das ein gelblich-cremefarbenes pulverarti- 
ges Produkt mit dem spezifischen Geruch darstellt, in alkali- 
schen Losungen, Olen loslich ist, in 95%igem Athylalkohol 
schwer loslich ist, in Wasser unloslich ist. 

25 

Gewerbliche Verwendbarkcit 
Das erfindungsgemasse Arzneimittel wird in der gynako- 
logischen Praxis zur Behandlung der Erkrankungen verwen- 
det, die mit der Insuffizienz der Eierstockfunktion verbun- 
30 den sind, wie primare und sekundare Amenorrhoe, die durch 
die Anovulation bedingte Unfruchtbarkeit, dysfunktionelle 
Gebarmutterblutung, schwache Entbindungstatigkeit u.a. 
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